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L’équipe BioStatistique-Santé (BBS) dirigée par le Pr. Pascal ROY et le Service de Biostatistique des HCL 

(Chef de Service Pr. René ECOCHARD) représentent les versants Universitaire et Hospitalier d’une même 

équipe de Biostatisticiens implantée sur le CHU de Lyon. Les méthodes statistiques développées dans le cadre de 

l’activité de recherche sont celles utilisées pour l’activité de service. Une part importante de l’activité de 

recherche est clinique. Cette équipe est l’une des constituantes de la « Plateforme régionale de conception, 

coordination, gestion et analyse d’études cliniques en cancérologie » (Lyon /Grenoble /Saint-Etienne). 

Composante de la Fédération Hospitalière de Recherche Clinique des Hospices Civils de Lyon (FHARE), et 

partenaire du Centre d’Investigation Clinique, l’équipe BSS est responsable de la composante statistique de 12 

PHRC nationaux sur les 2 derniers appels d’offre [respectivement sur Lyon (10), Grenoble (1) et Nantes (1)]. La 

composante statistique des PHRC et divers projets de recherche clinique auxquels contribue le service génère 

environ 200K  de recettes annuelles qui viennent en atténuation de l’effort financier réalisé par la Direction de la 

Recherche des Hospices Civils de Lyon (budgétisation de postes d’ingénieurs statisticiens). 

 

Cette activité est décrite suivant cinq axes de recherche fortement interconnectés. Chaque axe est animé par un 

membre de l’équipe. Les travaux de recherche de chacun d’entre nous peuvent concerner un ou plusieurs axes. 

La recherche développée par l’équipe BioStatistique-Santé est une activité de modélisation en épidémiologie et 

en recherche clinique, les modèles statistiques utilisés trouvant des applications dans ces deux domaines. La 

distinction entre publications majeures ou mineures est ici arbitraire : la contribution des biostatisticiens à 

l’analyse d’une étude est toujours significative. Les études analysées avec des modèles spécifiques peuvent 

conduire à des développements méthodologiques particuliers (exemple du modèle de survie relative pour le 

premier axe de recherche). Les ingénieurs du service (valence hospitalière) sont associés à l’activité générée par 

l’équipe de recherche. Les projets hospitaliers font régulièrement l’objet de projets de recherche spécifiques 

(index pronostiques, analyse du transcriptome et du protéome, etc …). 

 

 

Les 5 axes de recherche de BSS 

 

 

Axe 1 : Incidence Prévalence Survie (Nadine BOSSARD) 

La modélisation de l'incidence des maladies, et de leur pronostic, est le centre de cet axe de recherche. 

L'amélioration de l'utilisation de ces modèles doit concerner : leur compréhension conceptuelle, la prise en 

compte des caractéristiques de certaine variables explicatives. La statistique apporte de façon permanente de 

nouvelles méthodes, qu'il convient d'intégrer à nos recherches. Le domaine d'application privilégié de cet axe est 

actuellement la cancérologie, champ pour lequel le service est impliqué dans de nombreuses études 

épidémiologiques, en conjuguant les approches cliniques et populationnelles. Les domaines d'application 

potentiels, et les perspectives d'interaction avec d'autres champs cliniques, sont évidemment très nombreux. 

Cette recherche a récemment conduit à l’estimation de l’évolution de l’incidence et de la mortalité du cancer en 

France pour la période 1978-2000 (rapport sur la cancérologie en France, Edition INVS) en  partenariat avec le 

réseau des registres du cancer FRANCIM [106, 107, 108], et à collaborer à différentes études épidémiologiques 

descriptives du cancer [22, 27, 30, 34,  67, 74, 104, 115, 117, 126, 142, 152, 153]. 

 

Actuellement en charge de la gestion de la base commune des registres départementaux du réseau FRANCIM, 

notre équipe s’est récemment vue confier l’estimation de la survie des patients atteints de cancer en France 

(période de diagnostic 1989-1997). Cette étude a nécessité un important travail de développement de méthodes 

et d’outils statistiques pour l’analyse de la survie relative, et notamment pour la modélisation de l’excès de 

risque au cours du temps. Une approche complémentaire, basée sur les modèles de type « cure rate », est 

explorée par notre équipe : un chercheur en master aMIV est associé à cette recherche depuis septembre 2005. 

 

Dans le cadre de nos recherches en épidémiologie du cancer, un accord cadre visant à formaliser la collaboration 

INVS – Réseau Francim – Biostatistique/HCL a été signé en 2005. Cet accord fixe les modalités de collaboration 

de ces trois partenaires pour les travaux d’épidémiologie du cancer issus de la base commune des registres du 

réseau FRANCIM. Par ailleurs, des travaux de recherche en modélisation pour l’estimation de l’incidence à un 

niveau départemental ou régional ont été initiés dans le cadre de  l’Observatoire Epidémiologique Régional en 

Oncologie (coordination  Dr Marc Colonna, directeur du registre des tumeurs de l’Isère, en partenariat avec les 



départements d’Information médicale des CHU de Grenoble, Lyon et Saint Etienne) cofinancé par la 

Cancéropôle Rhône Alpes et le Centre International de Recherche en Economie de la Santé. L’équipe est 

également en charge de l’analyse des données du Registre Rhône alpin des cancers de la thyroide (Pr F Borson 

Chazot – Dr G Sassolas), et explore les variations géographiques de leur incidence. 

 

Perspectives 

Un réseau européen pour le développement de méthodes en analyse de la survie relative est en cours de 

constitution. Il réunit des équipes françaises  (réseau Francim : Dr P Grosclaude – Université de Strasbourg : Dr 

G Hedelin – Université de Marseille : Dr R Giorgi), italiennes (Pr A Verdecchia – Eurocare Study group) et 

britanniques (Pr M Coleman – London School of Hygiene and Tropical Medicine). 

 

Axe 2 : Ingénierie de la Connaissance (Michel CUCHERAT) 

Les thématiques de recherche abordées recouvrent les domaines des sciences et techniques de l'information et de 

la communication (STIC), de l'évaluation des thérapeutiques, de la médecine factuelle (evidence based 

medicine), de la modélisation numérique des processus biologique et de la pharmacologie. L'objectif général est 

de développer les représentations formelles des concepts et des connaissances manipulées en médecine factuelle 

afin de permettre la réalisation des systèmes informatiques nécessaires :  

1. à la production de ces connaissances : conception et réalisation des essais cliniques, 

2. à la gestion des connaissances engendrées par les essais : récolte, synthèse, stockage, 

3. à leur médiation et à leur mise en application dans la pratique médicale. 

Les publications issues de ce axe de recherche s’appuient sur l’analyse rigoureuse du niveau de preuve des 

connaissances et font largement appel à l’utilisation méta-analyses, domaine d’expertise du responsable de cet 

axe [3,62,71,78,80,83,84,85,94,99,100,110,125]. 

 

Perspectives 

1) Médiation des résultats des essais thérapeutiques (TRIALYS). Modélisation conceptuelle et ontologie des 

essais et de leur synthèse par méta-analyse, élaboration d'un modèle de représentation adapté à la pratique 

médicale, développement de la méthodologie de synthèse de l'information thérapeutique, modèle de structuration 

de l'information thérapeutique. Une première version logicielle finalisée en 2005 et a été utilisée par l’ANAES 

pour l’élaboration d’une recommandation sur l’artériopathie. Un partenariat s’est mis en place cette année avec 

le laboratoire de Santé Publique et d’Informatique Médicale de l’Université Paris V (Pr J Ménard et Pr P 

Degoulet) dans le cadre du projet EsPeR (outil de diagnostic interactif et de prévention destiné aux 

professionnels de la Santé). Un travail collaboratif avec l’université de Stanford sur les langages de 

représentation des recommandations sera effectué en 2006 dans le cadre de la mobilité du Docteur CUCHERAT. 

 

2) Système d'aide à la conception EasyMA.net et EasyTrial. Cet axe de recherche a pour objectif de développer 

des systèmes intelligents d'aide à la conception d’essais thérapeutiques et de méta-analyses afin de guider pas à 

pas l’investigateur dans la conception de son projet de recherche en lui apportant l'expertise méthodologique et 

statistique nécessaire. Ce système prendra aussi en charge une grande partie de l'analyse et de l'interprétation des 

résultats. La Plateforme d’aide à la conception et à la réalisation des méta-analyses (EasyMA.net) a été finalisée 

en 2005. La plateforme est opérationnelle et elle est utilisée par une cinquantaine de personnes. A notre 

connaissance 8 méta-analyses conçues et réalisée avec EasyaMA.net sont en cours de 

publications essentiellement en cardiologie. La plateforme est aussi utilisée par le projet Etoile (hadronthérapie 

en cancerologie) et dans un projet de courtage des connaissances financé par le conseil scientifique de la CNAM  

 

 

Axe 3 : Variabilité populationnelle, biologique et erreur de mesure (R ECOCHARD) 

La statistique actuelle permet de dépasser l'image de l'urne comprenant des boules blanches et des boules noires. 

La recherche clinique et l'épidémiologie trouvent dans les approches statistiques actuelles des solutions pour 

l'analyse géographique, la prise en compte des corrélations entre individus porteurs d'un patrimoine génétique 

commun et des répétitions des mesures sur les individus, la modélisation des mécanismes biologiques et 

l'imperfection des méthodes diagnostiques [26, 43, 86, 87, 111, 134, 150, 158]. Les calculs intensifs, les 

méthodes d'augmentation de données, les méthodes de Monte Carlo, les chaînes de Markov sont des outils 

importants. 

 

Perspectives 

Les diagrammes de causalité, les modèles graphiques et l'inférence bayésienne seront également utilisés. La 

méthodologie de la recherche bénéficie grandement de ces approches, avec de nouveaux plans expérimentaux et 

une meilleure adaptation de la méthodologie classique aux questions actuelles. (Thèse de Maud TOURNOUD en 

cours). 



 

Axe 4 : Méthodes d’inférence dans l’analyse de la décision médicale (M RABILLOUD) 

Le diagnostic des maladies est souvent la première étape dans la stratégie visant à les contrôler. L’utilisation de 

méthodes diagnostiques performantes aide le médecin à choisir les thérapeutiques adaptées aux pathologies de 

ses patients.  

1. Un des objectifs importants de l’utilisation des tests diagnostiques est d’apporter de l’information utile pour la 

décision médicale. Les qualités d’un test diagnostique sont définies par sa sensibilité et sa spécificité, qui varient 

en fonction du seuil de positivité retenu pour les tests diagnostiques ayant  une réponse ordinale ou continue 

(seuil au-delà duquel les individus sont considérés comme malades). Le seuil choisi est celui qui maximise 

l’utilité attendue dans la population dans laquelle le test sera utilisé. Cependant ce seuil n’est pas connu avec 

certitude, il est estimé à partir d’échantillons de malades et de non malades. Un premier travail de DEA a permis 

de développer des méthodes d’estimation ponctuelle et par intervalle pour les tests diagnostiques suivant une 

distribution normale ou log normale et a fait l’objet d’une publication dans Medical Decision Making [12]. Un 

deuxième travail de DEA a permis d’étendre ces méthodes d’estimation aux tests diagnostiques qui suivent une 

distribution gamma ou log gamma (article est en cours de rédaction). 

 2. L’évaluation d’un nouveau test diagnostique nécessite de disposer d’un test parfait appelé gold standard 

permettant de classer avec certitude les sujets comme malades ou non malades. Le plus souvent les tests utilisés 

comme référence ne sont pas parfaits et l’évaluation d’un nouveau test par rapport à un gold standard imparfait 

conduit à des estimations biaisées de ses performances. Des méthodes ont été développées pour corriger ce biais, 

il s’agit en particulier de méthodes basées sur l’utilisation d’une variable latente avec des approches fréquentistes 

et bayésiennes. Un travail de Master a été réalisé ayant pour objectifs d’estimer les performances diagnostiques 

d’un test en intégrant les informations a priori issues de la littérature ou d’avis d’experts (approche bayésienne) 

et de développer un outil permettant de quantifier le poids de l’information a priori dans l’estimation des 

paramètres mesurant la performance du test. Un article est soumis pour publication dans la revue de 

l’Organisation Mondiale de la Santé Animale et une présentation a été acceptée pour le congrès annuel de « the 

Society for Medical Decision Making » qui aura lieu à San Francisco en octobre 2005. Un deuxième article 

méthodologique est en cours de rédaction. 

3. Le module « Analyse Statistique des Etudes d’Evaluation des Méthodes diagnostiques et d’Analyse de la 

Décision Médicale » de la spécialité « Modélisation en Epidémiologie et Recherche Clinique » du Master aMIV 

pilotée par le Docteur Rabilloud s’appuie sur cet axe de recherche. 

 

Perspectives 

1. Les performances des tests diagnostiques peuvent varier en fonction de nombreux facteurs et en particulier en 

fonction des caractéristiques individuelles. Un travail de Master va être réalisé au cours de l’année 2005-2006 

qui aura pour objectif de modéliser les ratios de vraisemblance des tests biologiques utilisés pour le diagnostic 

précoce de la toxoplasmose congénitale, en fonction des caractéristiques de la grossesse et du nouveau-né afin de 

quantifier leur effet sur les performances des tests. 

2. Les tests de dépistage sont également une forme particulière de méthodes diagnostiques. Un projet de 

recherche en collaboration avec le service de biochimie de l’hôpital de Chambéry qui gère la base de données 

des laboratoires agréés pour le dépistage de la trisomie 21 en France, fait l’objet d’une demande de PHRC 

National 2005. Il vise à comparer les performances des différentes combinaisons de marqueurs biologiques 

utilisées pour le dépistage et à estimer les seuils de positivité de la combinaison de marqueurs la plus 

performante selon l’âge de la mère et l’âge gestationnel au moment du dépistage. Ce projet devrait contribuer au 

développement de notre activité dans le domaine de l’évaluation des méthodes diagnostiques au sens large. 

 

1. Guillossou S, Rabilloud M, Ecochard R. Development of a graphic tool to assess the influence of 

historical data in Bayesian estimation of diagnostic test parameters. 27th Annual Meeting of the Society 

for Medical Decision Making (October 21-24, 2005). 

2. Guillossou S, Ecochard R, Leterme S, Rabilloud M. Bayesian estimation of rabies Ab-ELISA 

performances in absence of a gold standard. Rev Sci Tech 2005 (soumis). 

 

 

Axe 5 : Mesures de distances (P ROY) 

Cet axe transversal trouve différentes applications en épidémiologie et en recherche clinique. Nous avons été 

associés aux travaux d’une étudiante en thèse dans l’équipe de JP Flandrois évaluant la sensibilité et de la 

spécificité de différentes stratégies de prescription d’hémocultures par simulation des distributions de la 

bactériémie [145]. Les travaux réalisés dans le cadre d’une collaboration avec l’AFFSA de Lyon (Dr Didier 

Calavas) sur les encéphalopathies spongiformes subaiguës transmissibles [88,154] ont inclus la direction de la 

thèse de Sandrine Philippe sur les facteurs de risque de la tremblante du mouton [19]. Des simulations ont été 

effectuées pour estimer les répercutions de la chimioprévention par le Tamoxifène chez les femmes à haut risque 



de cancer du sein [5]. Nous avons analysés l’influence pronostique d’un certain nombre de facteurs associés au 

pronostic du cancer [49, 54, 55, 119]. Récemment, la nécessité de disposer d’index pronostiques permettant 

d’améliorer la prise en charge des patients a conduit à proposer un nouvel index pronostique international pour le 

lymphome folliculaire [59]. 

 

Perspectives 

1. Evaluer la prédiction individuelle des modèles diagnostiques ou pronostiques devient utile lorsque les index 

développés participent au diagnostic ou à l’estimation du pronostic individuelle. Les propriétés de différentes 

mesures de la prédiction des modèles pronostiques sont comparées afin de proposer une méthode de sélection du 

modèle basée sur ses qualités prédictives plutôt que sur des critères d’adéquation (Thèse de Delphine BOULCH 

en cours). Cet axe de recherche bénéficiera prochainement de l’implication d’un nouveau thésard, Benjamin 

RICHE qui travaillera sur la sélection des modèles en médecine et la construction d’index. 

2. L’activité de l’équipe BSS en Bio-Informatique s’appuie sur la structure du Pôle Rhône Alpin de Bio-

Informatique (PRABI), tant pour la recherche que pour l’enseignement. Un groupe de travail a été mis en place 

depuis deux ans pour étudier les propriétés des méthodes d’analyse statistique du transcriptome et du protéome.  

2.1. Analyse du transcriptome : Le travail de thèse de Caroline TRUNTZER vise à évaluer la contribution 

spécifique des données transcriptomiques au pronostic des patients, en complément des facteurs clinico-

biologiques classiques dans le cadre d’une collaboration avec le Docteur Catherine THIEBLEMONT 

(Hématologue, CHLS) et le Dr Rémi HOULGATTE (INSERM ERM 206, Marseille). Caroline TRUNTZER 

réalise des simulations visant à comparer différentes méthodes d’analyse statistiques du transcriptome. 

L’association de notre équipe au projet de pharmaco-génomique animé par le Professeur Charles DUMONTET, 

au projet « Molecular approach of prognosis and treatment in human cancers : the colorectal cancer model » 

animé par le Professeur Jean-Christophe SAURIN financé par la Cancéropôle devrait s’accompagner d’un 

développement conséquent de notre activité de recherche en BioInformatique. 

2.2. Notre association au projet multicentrique national d’analyse protéomique du risque d’extension des cancers 

primitifs du sein animé par le Professeur Jean ANDRE (PHRC 2004) a entraîné un travail de réflexion sur les 

méthodes d’analyse du protéome. Un groupe de travail a été mis en place avec des Statisticiens de Marseille 

(Christophe Dussert) et Nantes (Loïc Campion). 

Dans le cadre d’un partenariat récemment mis en place avec la Plate-forme Protéomique IFR-100 de Dijon (Dr 

Patrick DUCOROY), un projet d’étude pronostique utilisant des marqueurs protéomiques est en cours 

d’élaboration. Ce travail fera l’objet du co-encadrement d’un thésard de Dijon (Marion CORTET). 

4.3. En partenariat avec le Docteur Hidde de JONG de l’INRIA Rhône-Alpes (Grenoble), nous animons le 

module Régulation Métabolique de la spécialité Méthodes et Bioinformatique Moléculaire (MBM) du Master 

aMIV (http://miv.univ-lyon1.fr). 
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